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DIAGNOSTICO PREIMPLANTACION: ACEPTABILIDAD Y CONTROVERSIAS
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El diagndstico genético preimplantacién cono-
cido en la literatura internacional por el acronimo PGD
es, en la actualidad, una alternativa entre las técnicas
utilizadas para diagndstico en el primer o segundo tri-
mestre de gestacion, a saber, aspiracion de vellosidades
coriales y amniocentesis, respectivamente (1,2).

El primer procedimiento exitoso con un recién
nacido sano, fue logrado en una pareja con un riesgo
aumentado para su descendencia de una enfermedad
con un patrén de herencia recesivo ligado al X (3).

En la tltima década, el desarrollo biotecnolégi-
co en reproduccién humana, entre el que se encuentra el
mayor conocimiento sobre la obtencién de blastocistos
y la ampliacién del ADN, a través de la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), asi como la aplicacién
de técnicas de citogenética molecular hibridacién in situ
por fluorescencia (FISH), ha ampliado, considerable-
mente, el espectro de indicaciones para parejas con alto
riesgo de fallas reproductivas o transmisién de enferme-
dades génicas o cromosdmicas a la descendencia (4,5).

Estos adelantos, sin embargo, deben ser eva-
Iuados en el marco de los siete pilares de calidad de
atencion médica (6). Entre ellos, deben analizarse la
aceptabilidad, accesibilidad, asi como también la equi-
dad. Sin desconocer la gran importancia de estos dos
dltimos factores, analizaremos el primero de ellos. El
impacto de estas técnicas en el ambito cientifico y en la
practica clinica esta demostrado por el significativo
incremento de publicaciones en general y en determi-
nadas revistas cientificas vinculadas con la reproduc-
cién humana y el diagnostico prenatal (Tablas 1y 2)

Aceptabilidad

Numerosos estudios se han llevado a cabo
para analizar los aspectos relacionados con la acepta-
bilidad, por parte de las parejas, de las técnicas de
diagnéstico preimplantacion, especialmente, toman-
do como referencia el diagndstico prenatal. Es de des-
tacar que €éstos han sido realizados en paises del
hemisferio norte (7).
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Tabla 1. Numero de publicaciones de PGD por ano. / Fuente: Pubmed.
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En nuestro medio, existe un trabajo reciente
sobre el conocimiento y la actitud de las pacientes
hacia el diagndstico prenatal, con relacién a los
aspectos sociodemogrificos y ético-legales (8).

Recientemente se comprobd que, sobre un
total de 26 parejas con riesgo de recurrencia de enfer-
medades génicas altamente invalidantes, 20 parejas
(76%) aceptarian realizar diagndstico preimplanta-
cién y no, diagnéstico prenatal.

Solo dos de ellas (8%) no realizarian ningtin
tipo de estudio (9).

La importancia de este estudio es que fue
realizado, en parte, en un centro de Barcelona, con
una poblacién de ancestros y cultura similar a la nues-
tra. Otros trabajos, sin embargo, muestran resultados
controvertidos (10,11).

En los inicios del desarrollo de las técnicas de
diagndstico preimplantacién, cuando sélo se vislumbra-
ba su potencial, en los EE.UU., se comprobé que, sobre
un total de 58 pacientes, el 55% expresaba preferencias
por el diagndstico preimplantacion, pese a que el diag-
néstico en el primer y segundo trimestre de la gestacion
empleaba técnicas ya bien establecidas y analizadas con
relacion a la efectividad y seguridad (12).

En un estudio realizado en Sicilia, en una
poblacidn con alto riesgo de Beta talasemia, se com-
probd que 34 de 50 parejas (68%), que habian reali-
zado diagndstico prenatal en un embarazo previo Yy,
ante la presencia de un afectado, habian decidido la
interrupcion del embarazo, volverian a hacer diagnés-
tico preimplantacion en una nueva gestacion. En pare-
jas que no habian tenido un afectado previo, un nime-
ro significativamente menor elegiria diagndstico
preimplantacién como primera opcién (13). Los
resultados de este tltimo trabajo son coherentes con
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el conocimiento existente sobre las consecuencias
psicolégicas a largo plazo, en relacién con la inte-
rrupcién de un embarazo en el primer o segundo tri-
mestre de la gestacion, lo cual implica un acto com-
plejo y conflictivo en la vida de una pareja (14).

El conocimiento sobre la gestaciéon de un
nifio afectado por un trastorno genético o una anoma-
lia del desarrollo tiene un impacto emocional menor,
cuanto mds precoz es el diagnéstico. Este serfa el
principal factor en cuanto a la aceptabilidad del diag-
néstico preimplantacion.

En nuestro medio, cuando se analizan las cau-
sas por las cuales los pacientes deciden realizar un diag-
ndstico prenatal precoz, se llega a la conclusion de que,
en su gran mayoria, los pacientes consideran el estudio
genético importante, muy importante o extremadamen-
te importante (97%). Una de las principales motivacio-
nes para realizarlo es la obtencién de informacién pre-
cisa y confiable sobre la salud del feto (77%) (8).

Con relacién al diagndstico preimplantacion,
la confiabilidad en los estudios diagnésticos no tiene,
sin embargo, el mismo nivel que los resultados obte-
nidos, en la actualidad, en estadios mas avanzados de
la gestacion (15). Esto determinarfa, posiblemente,
una menor aceptabilidad de esta técnica en aquellas
parejas que anteponen la precision del estudio al
momento en que éste se realiza. Sin embargo, y de
acuerdo con la tendencia actual, es de esperar que los
aspectos técnicos mejoren la reproducibilidad y efica-
cia de las técnicas diagndsticas.

En los comienzos de las técnicas de diagnds-
tico preimplantacion, los estudios que evaluaban las
preferencias y actitudes de los pacientes con relacion
a un método diagndstico determinaban que, en la
mayoria de los casos, los pacientes se inclinaban por
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la aspiracién o biopsia coriénica, entre otros motivos,
por el riesgo potencial de dafio embrionario relacio-
nado con la primera de dichas técnicas (7).

En la dltima década, el significativo avance
en el conocimiento de esta técnica ha permitido mini-
mizar el riesgo potencial de analizar m4s de una célu-
la, en caso de biopsia.

Estudios sobre el proceso de decisiéon de las
parejas que deben evaluar la posibilidad de la fertili-
zacion asistida y el diagndstico preimplantacion o el
diagndstico prenatal en estadios mds avanzados de la
gestacion, especialmente aquéllos con riesgo alto para
la ocurrencia o recurrencia de anomalias genéticas,
revelan que sélo el 11%, sobre un total de 45 pacien-
tes, consideraria “inaceptable” el diagndstico preim-
plantacién (10).

DIAGNOSTICO PREIMPLANTACION Y EDAD
MATERNA AVANZADA

Desde que se detectd la primera trisomia en
humanos, pudo establecerse el efecto edad materna
sobre el mecanismo de no-disyuncién meidtica (16).
Estudios clinico-epidemiol6gicos, por otra parte,
establecieron el impacto de estas anomalias cromoso-
micas sobre la poblacién (17).

La frecuencia de anomalias cromosdémicas
en recién nacidos ha sido calculada en 0,6%. Por otro
lado, el 7% de las muertes perinatales se asocia con
las anomalias cromosdmicas. El mejoramiento de las
técnicas citogenéticas permitid establecer la alta fre-
cuencia de anomalias cromosdmicas en material de
abortos espontdneos. Dicha frecuencia es mayor
cuanto mds precoz es la pérdida del embarazo (18).
La frecuencia de anomalias cromosOmicas en esta-
dios tempranos de la gestacién y su posible asocia-
cidén con factores ambientales, ha dado lugar a varios
estudios tomando como referencia hallazgos en casos
de diagnéstico prenatal (19).

Antes de la implementacion de las técnicas de
diagndstico preimplantacion, se afirmaba que el 15%
de los 6vulos fecundados se perdian antes de la implan-
tacion, debido a aneuploidias y que, de todas las con-
cepciones, solamente el 35% llegaba a término.

En la actualidad, el diagnéstico preimplanta-
cién ha permitido establecer con més precisién los
fendmenos relacionados con la fertilidad. Asi sabe-
mos que la frecuencia real de aneuploidias en cigotas
en preimplantacién es la principal causa de fallas
reproductivas en humanos (20).

El conocimiento del efecto de la edad mater-
na avanzada sobre la frecuencia de aneuploidias, ha
determinado que varios grupos hayan tratado de esta-
blecer la posibilidad de que el diagndstico preimplan-
tacion pueda mejorar la tasa de embarazos en este
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grupo de pacientes (21). Es de destacar, por otra parte,
que pacientes que requieren procedimientos de ferti-
lizacién asistida, tienen una edad promedio significa-
tivamente mayor que las embarazadas de la poblacién
general. Especificamente en este grupo de pacientes,
la utilizacién de técnicas de hibridacién in situ por
fluorescencia FISH ha demostrado que aproximada-
mente la mitad de los embriones preimplantados pre-
sentan alguna aneuploidia.

En un total de 3000 ciclos analizados, se pos-
tulé que existe un impacto positivo con relacion a la
tasa de embarazo y la sobrevida perinatal en casos de
preseleccion y transferencia de embriones euploides
en madres con edad materna avanzada (4). De lo
expuesto, surge que seria beneficioso informar a pare-
jas que recurren a técnicas de fertilizacion asistida,
especialmente cuando se contempla limitar la transfe-
rencia de embriones por los riesgos de embarazo mul-
tiple, las posibles ventajas de estas técnicas sobre la
evaluacion de pardmetros morfolégicos. Una ventaja
adicional seria que, atn en casos de éxito con las téc-
nicas convencionales de fertilizacidn asistida, seria
menor la posibilidad de estar gestando un feto con
anomalias cromosémicas, que puedan detectarse a
través del diagndstico prenatal.

Recientemente se incorpord el concepto de
“screening” de aneuploidias, lo cual sugiere que, ade-
mds de la deteccién de los nueve cromosomas general-
mente recomendados (13, 14, 15, 16, 18, 21, 22, X e
Y), se podria ampliar a seis cromosomas adicionales.

Debemos, sin embargo, ser muy cuidadosos
en la aplicacion de técnicas que incrementen sensi-
blemente los costos y, por lo tanto, la accesibilidad,
sin una valoracién precisa de sus beneficios (22).

El concepto de mayor éxito en la tasa de
embarazos a través de la implantacion sélo de
embriones euploides no contempla otros mecanismos
de la implantacién regulados, tanto por factores géni-
cos, como ambientales.

Es indudable la necesidad de realizar posi-
bles estudios randomizados, controlados, para definir
el beneficio real de las técnicas de diagndstico preim-
plantacion en casos de edad materna avanzada. Sin
embargo, resulta poco factible implementar dichos
estudios, debido a dificultades en el disefio y la acep-
tabilidad por parte de las parejas. Es conveniente que
las parejas conozcan los potenciales beneficios, pero,
también, que no es posible establecer, con certeza, las
diferencias en relacion con los embarazos en los cua-
les estas técnicas no puedan aplicarse.

En estos momentos, es necesario resistir la
demanda de aquellas parejas que nos exigen un nivel de
eficacia y eficiencia con relacién a estas técnicas, en gene-
ral producto de un acceso a informacién distorsionada,
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el cual ain no han podido ser claramente establecido.
Sin embargo, debemos asumir que, en un futuro no leja-
no, una vez superadas las limitaciones, reproducibili-
dad, accesibilidad y equidad, pilares de la calidad médi-
ca, las técnicas de diagndstico preimplantacién también
podran ser aplicadas en un numero significativo de
parejas con fallas reproductivas, con un beneficio real
respecto de la tasa de “take home babies”.

En un futuro muy cercano se incrementara la
aceptabilidad del PGD en parejas con riesgo aumenta-
do para la descendencia de anomalias numéricas o
estructurales, asi como aquellas familias en riesgo para
enfermedades génicas con un alto grado de discapaci-
dad, producto de mutaciones identificadas.
Paralelamente se vislumbra un mayor nivel de accesibi-
lidad y efectividad para estas técnicas, tal como ocurrié
con los estudios del primer trimestre en la década del
ochenta. Es de esperar que prevalezca un sentido de
equidad a efectos de que, el posible beneficio de las
mismas, alcancen a un mayor nimero de parejas.

Como hemos descrito el PGD como todas las
técnicas diagndsticas permiten aclarar mecanismos
etiopatogénicos e implementar estratégicas de pre-
vencion o recursos terapéuticos. En el pasado llevaba
décadas; hoy, para bien de la humanidad, los tiempos
se han acortado.

Francois Jacob, investigador y Profesor de
Genética en Paris, galardonado con el Premio Nobel
en 1985, afirmaba que es propio de nuestra naturale-
za mirar incesantemente el futuro, sin embargo el sis-
tema estd dispuesto de manera tal que nuestras previ-
siones serdn inciertas. Con esta salvedad podriamos
vislumbrar la posibilidad de, asi como ciertas muta-
ciones pueden ser detectadas a nivel preimplantacion,
también podria ser factible la transferencia de genes
“reparadores” en este estadio del desarrollo embrio-
nario. Esto ultimo completaria la secuencia diagndsti-
cay terapéutica a la que todos aspiramos.

Diagnéstico preimplantacién y aborto recurrente
El aborto recurrente, si entendemos como tal
la perdida de dos embarazos en el primer trimestre de
la gestacion, afecta al 4% de las parejas. La pérdida
de tres embarazos se presenta en el 1 % de las parejas
siendo una de las consultas mds problemadticas para el
especialista (23). Esta situaciéon ha sido sefalada
como una experiencia emocionalmente devastadora
para las parejas. Distintas series han demostrado una
tasa de anomalias cromosomicas en el 50 al 80% de
los abortos del primer trimestre. El estudio citogené-
tico del material proveniente de embarazos detenidos
espontdneamente durante el primer trimestre de la
gestacién, puede brindar una etiologia definitiva de la
pérdida del embarazo evitando estudios innecesarios
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y, mediante un adecuado asesoramiento genético, dis-
minuyendo el nivel de incertidumbre y ansiedad en
las parejas. En una serie reciente en 7 de cada 10
pacientes pudo obtenerse informacién del cariotipo
del embarazo detenido y en 4 de cada diez se encon-
tré alguna anomalia. Ello permite realizar un asesora-
miento mds preciso en cuanto a etiologia y futuro
reproductivo de las parejas (24).

El diagnéstico genético preimplantacion PGD
ha permitido confirmar hipétesis previas a la técnica, ya
que ha demostrado, en diferentes estudios, que las pare-
jas con antecedente de aborto recurrente dan lugar a
embriones con un alto porcentaje de anomalias cromo-
somicas cuando realizan procedimientos de fertiliza-
cién in vitro. De esta manera, se ha podido confirmar
que las anomalias cromosémicas constituyen la princi-
pal causa de letalidad embrionaria, y se manifiestan en
fallas de implantacién o en abortos espontdneos, en
estadios tempranos de la gestacion.

Se asume que una técnica que detecta
embriones con alteraciones cromosémicas, que dan
lugar a fallas en la implantacién o a pérdidas preco-
ces, y selecciona embriones euploides normales, debe-
ria incrementar la tasa de implantacion, la tasa de
embarazo y disminuir la tasa de abortos espontaneos.
Asi, se convertiria en una opcién valida para parejas
que presentan anomalias cromosdmicas estructurales o
aborto recurrente sin causa aparente. Sin embargo, la
posibilidad de mejorar la fertilidad a través de la detec-
cién de aneuploidias por PGD es, atn, controvertido.
Uno de los principales problemas para poder evaluar
la utilidad de esta técnica, es que la mayoria de las
publicaciones presentan un disefilo metodoldégico que
hace dificil analizar la efectividad del PGD en estos
casos (25). Los trabajos que sostienen que el PGD favo-
rece los resultados reproductivos en los casos de aborto
recurrente, muestran incrementos en la tasa de implan-
tacion y una disminucién en la tasa de aborto. En una
serie de 36 pacientes con una tasa de pérdidas embrio-
fetales del 82% y una recurrencia esperada del 35%, se
observo, luego del PGD, una tasa de aborto del 9%.
También se demostré que el efecto beneficioso es
mayor en mujeres de edad avanzada (26).

Aquellos grupos que sugieren que el PGD no
beneficia a las parejas con aborto recurrente, conside-
ran que no se ha podido demostrar un incremento en la
tasa de embarazo con un disefio metodolégico correc-
to (25), y que cualquier tratamiento, para ser conside-
rado valido, debe igualar o superar la frecuencia de
embarazos a término, en general, cercana al 70%, que
se produce, de forma espontdnea, en estas parejas (27).

Otra situacion es la que se presenta en casos
de detectarse una translocacion balanceada, es decir
un intercambio de material genético entre dos cromo-
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somas sin perdida ni ganancia de material cromos6-
mico, en algunos de los miembros de una pareja con
aborto recurrente.

La frecuencia de anomalias estructurales
balanceadas en la poblacién general se estima en 1 de
cada 500 individuos. Segtn los antecedentes repro-
ductivos entre el 5% y el 10% de las parejas con abor-
tos espontdneos a repeticion, uno de los integrantes
presenta una translocacion balanceada. Esta anomalia
estructural cromosOmica se asocia a mayor tasa de
abortos, o trastornos en la fertilidad, asi como a un
riesgo mayor de tener un recién nacido con malfor-
maciones congénitas (28).

Estos pacientes, sin embargo, pueden tener
una descendencia normal. Estos nifios no afectados
pueden presentar cromosomas normales o la anoma-
lfa estructural balanceada heredada del progenitor.

La deteccién de parejas portadoras de una
translocacién balanceada se ha incrementado a través
del diagnéstico prenatal (29).

Es en estas parejas en las que se ha incre-
mentado la aceptabilidad del PGD, como una alterna-
tiva para evitar la recurrencia de eventos reproducti-
vos con un impacto emocional dificil de sobrellevar.
Es altamente estimulante para la pareja asi como para
los especialistas el recurrir a procedimientos que per-
mitan la implantacién de embriones con material cro-
mosémico balanceado o no involucrado en la translo-
cacién y por lo tanto viable. El inconveniente radica
en la complejidad y costo que implica el contar con
sondas, en algunos casos teloméricas, para todos los
cromosomas potencialmente involucrados en las
translocaciones.

Es importante considerar que algunas de las
publicaciones que no coinciden con las ventajas del
PGD presentan falencias en la técnica. Entre otras
diferencias, analizan 2 células, utilizan técnicas de
fijacion de las blastémeras que afectan la interpreta-
cion de las sefales del FISH o utilizan un escaso
nimero de sondas (30).

Se ha demostrado que biopsiar dos blastéme-
ras puede afectar el desarrollo embrionario, y que eva-
luar un bajo nimero de cromosomas genera un alto
indice de falsos negativos (31). Existen centros que s6lo
evalian los cromosomas 13, 18, 21, X e Y. En una
comunicacién preliminar, donde se evaluaron los cro-
mosomas 13, 16, 18, 21, 22, X e Y, el 16% de los
embriones presentd alteraciones s6lo de los cromoso-
mas 16 y 22, que no se evaliian cuando se realiza una
sola ronda de FISH. Es de destacar que aneuploidias de
los cromosomas 16 y 22 son detectadas, frecuentemen-
te, en pacientes con aborto recurrente (32, 33).

El PGD, por otra parte, ha permitido conocer
eventos etiopatogénicos del aborto recurrente. En una
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serie de PGD por aborto recurrente, se observo una
mejor sobrevida de los embriones anormales en parejas
con aborto recurrente. Esta observacion podria explicar
por qué estos embriones tendrian mayor probabilidad
de implantarse, en comparaciéon con embriones anor-
males de parejas con pobre prondstico reproductivo,
pero sin antecedentes de aborto recurrente (34).

En esta situacién como en la mayoria de los
casos en los que el PGD tiene una ventaja potencial es
importante conformar un equipo profesional interdis-
ciplinario compuesto, entre otros, por especialistas en
reproducciéon humana, bidlogos, citogenetistas mole-
culares, genetistas para realizar un correcto asesora-
miento genético y también poder recurrir, cuando es
necesario, a un apoyo emocional por psicélogos capa-
citados en el seguimiento de estas parejas.

Diagnéstico preimplantacion y fallas recurrentes
de FIV

La falla recurrente de la fertilizacién in vitro
(FIV) es uno de los mayores desafios en el campo de
la reproduccién asistida. Al igual que en las parejas
con aborto recurrente, las parejas con falla recurrente
de FIV presentan un incremento en el porcentaje de
embriones con anomalias cromosémicas numéricas;
estas aneuploidias serian responsables de la falla
implantatoria. Hasta la introduccién del PGD, el crite-
rio morfolégico era el Unico existente para determinar
cudles eran los embriones con mayor probabilidad de
implantacién. Posteriormente, se demostr que, tanto
los embriones de buena calidad, como los de una cali-
dad inferior pueden presentar anomalias cromosémi-
cas, y se postuld que la seleccién de embriones euploi-
des mejoraria el éxito de la reproduccién asistida.

Al igual que en el aborto recurrente, también
existen controversias con relacién a la utilizacién del
PGD para mejorar los resultados de los tratamientos.
Quienes lo consideran beneficiosa, sostienen que el
PGD mejora la tasa de implantacién, disminuye la tasa
de embarazo multiple y la tasa de aborto (35, 36, 37,
38). Por otra parte, no existen evidencias que demues-
tren que el PGD incrementa la tasa de nacido vivo, no
existen trabajos bien controlados, debe evaluarse el
costo de la técnica, y debe considerarse la existencia de
problemas en la interpretacion del mosaicismo, los erro-
res diagndsticos y la complejidad de la técnica (39).

El PGD tendria, también, valor prondstico.
Las pacientes que no presentan ningtin embrién euploi-
de en la cohorte de embriones obtenidos por FIV tien-
den a comportarse de la misma manera en ciclos de
PGD subsiguientes. Esto permitirfa un mejor asesora-
miento con relacién al futuro reproductivo (20).

Es de esperar que en un futuro no lejano, se
introduzcan avances en la tecnologia que permitan
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evaluar la totalidad de los cromosomas en un tiempo
que haga posible realizar la transferencia embriona-
ria, sin necesidad de criopreservar los embriones.

A pesar de que el andlisis con PGD confirma
una alta incidencia de aneuploidias en pacientes con
edad materna avanzada, aborto recurrente y falla recu-
rrente de FIV, su uso no ha podido demostrar de forma
fehaciente, un incremento en la tasa de embarazo (40,
41, 42). Son necesarios estudios controlados por gru-
pos experimentados, antes de que el PGD pueda ser
recomendado, de forma rutinaria, en estos casos.

Deberia reemplazarse la tasa de implantacién
por la de nacidos vivos. Serd imprescindible identifi-
car cuales serdn los grupos mas beneficiados.

Existen varias organizaciones cientificas y
grupos de expertos abocados a lograr un consenso
sobre la eficacia, efectividad y legitimidad de estas
técnicas, asi como a difundir los trabajos de los dife-
rentes grupos incluyendo el andlisis de los aspectos
psicosociales. Entre otros mencionaremos al
“Internacional Working Group on PGD” creado en el
afio 1991, luego de la publicacién de Handyside y el
Consortium en PGD de la European Society for
Human Reproduction and Embriology, “ESHRE” en
el afio 1997. Finalmente la Publicacién Oficial de la
Internacional Society in Prenatal Diagnosis, “ISPD”
creo una seccion dedicada exclusivamente a publicar
trabajos sobre PGD en el afio 2000.
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